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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】胃炎の起炎菌であるH.pylori（HP）は胃粘膜に生息する微好気性螺旋状桿菌である。これまでの研究
で一酸化窒素（NO）は低濃度で好気性細菌の呼吸を抑制し、その作用は低酸素環境下で増強されることを明ら
かにしてきた。NO合成酵素や食物中の硝酸塩に由来するNOが高濃度に存在する胃液の酸素濃度は低く、NOと
胃酸が強力な感染防御系を構築している。高いウレアーゼ活性を有するHPは、尿素から産生したアンモニアに
より菌体周辺の胃酸を中和してその殺菌作用を回避している。しかし、NOの殺菌作用に対する反応は不明な点
が多い。今回、HPの胃内生存機構を解明する目的でNO代謝特性を解析した。 
【方法】大腸菌とHP、界面活性剤処理HP、および分離HP膜画分にNOを作用させ、その際の酸素消費速度と溶液
中のNO濃度を経時的に測定した。また、HPおよび界面活性剤処理HPに各濃度のNO及びKCNを作用させ各々の阻害
作用及び50％阻害濃度を比較解析した。 
【結果】大腸菌にNOを作用させると呼吸は可逆的に阻害され、NO濃度は急速に減少した。NOが完全に消失する
と呼吸抑制も解除された。一方、HPではNOによる呼吸抑制は非常に弱く、NO濃度低下速度は緩衝液中とほぼ同
程度であった。Triton X－100処理HPとHP膜画分ではその酸素消費がNOにより可逆的に阻害されてNO濃度も速
やかに減少し、NO消失により酸素消費阻害も解除された。また、NOとKCNを各々HP、界面活性剤処理HPに作用さ
せたところ、その50％阻害濃度はHPでは界面活性剤処理HPの約4倍であった。 
【結論】NOはミトコンドリアや大腸菌の電子伝達系終末オキシダーゼを強く阻害するが、NOが分解されると呼
吸抑制作用も解除される。HP生菌のシトクロームcオキシダーゼはNO親和性が極めて低いため、その呼吸抑制作
用も弱い。しかし、界面活性剤で膜を部分的に破壊するとNO親和性が増加して呼吸が強く抑制されると同時に、
NO分解反応も加速されることが示唆された。また、本オキシダーゼの膜内局在特性により、HPはNO濃度の高い
胃液中でも生存可能であることが示唆される。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 胃炎の起炎菌である H.pyloriは胃粘膜に生息する微好気性菌である。本論文の著者は、一酸化窒素（NO）
が好気性細菌の呼吸を抑制すること、及びその作用が低酸素下で増強することを報告し、NO合成酵素や食物中
の硝酸塩に由来するNOが高濃度に存在する胃液の酸素濃度は低く、NOと胃酸が強力な感染防御系を構築して
いることを提唱してきた。H.pyloriがウレアーゼによりアンモニアを産生して菌体周辺の胃酸毒性を回避して
いることは熟知されているが、NOの抗菌作用に対する反応は不明である。本研究では H.pyloriのNO代謝特性
を解析し、その胃内生存戦略における意義を考察している。 
 本研究では、大腸菌とH.pyloriの生菌、部分膜傷害H.pylori、および分離H.pylori膜画分にNOを作用さ
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せ、酸素消費速度と溶液中のNO濃度を経時的に測定した。また、H.pyloriおよび膜傷害H.pylori に種々 の濃
度のNO及びKCNを作用させ、両者の阻害作用及び50％阻害濃度を比較解析した。 
 大腸菌にNOを作用させると、呼吸が可逆的に阻害されると同時に、NOの溶液中濃度も急速に減少した。NO
の完全消失に伴い呼吸抑制作用も消失した。一方、H.pyloriに対するNOの呼吸抑制作用は非常に弱く、NOの
分解速度も緩衝液中とほぼ同程度であった。さらに、膜傷害H.pyloriとH.pylori膜画分はNOに対して大腸菌
と類似の反応性を示した。H.pyloriの呼吸に対するNOとKCNの50％阻害濃度は膜傷害H.pyloriに対するより
約3倍高かった。 
 以上の結果から、H.pylori生菌に対するNOの呼吸抑制作用が弱い理由は、cytochrome c oxidaseのNO親和
性が極めて低い事に起因することが判明した。この際、細胞膜を部分的に破壊するとNO親和性が増加し、呼吸
が強く抑制されると同時にNO分解反応も加速された。従って、細胞膜内での本酵素の局在特性により、H.pylori
が高NO濃度の胃液中でも生存可能であることが示唆された。 
 本研究は、H.pyloriのNO耐性機構を分子レベルで解析し、その胃内での生存戦略を明らかにしたものであり、
細菌とホストの共生機構に新たな知見を提供したものと評価される。よって、著者は博士（医学）の学位を授
与されるに値するものと判定された。 
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